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© Substitulerte Aryiharnstoffe zur Behandlung von Arterlosklerose und Restenose. 



© Substituierte Aryiharnstoffe konnen hergestellt werden durcfi Umsetzung entsprechend substituierter Amine 
mit substituierten Arylisocyanaten. Die substituierten Aryiharnstoffe etgnen sich als Wirkstoffe in Arzneimittein, 
insbesondere zur Inhibition der Proliferation von glatten Muskelzellen und zur Behandlung der Arterioskloose und 
Restenose. 
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Die Erfindung betrifft substttuierte Aryiharnstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 
in Arzneimittein, insbesondere zur Behandlung der Arteriosklerose und Restenose. 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Aryiharnstoffe der allgemeinen Fornnel (I) 




0 



NR2-CO NH R4 



(I) 



in welcher 

R' fur einen Rest der Formel -CH2-A Oder -0-CH2-D steht, 

15 worin 

A und D gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten 
Oder ungesSttigten Heterocydus mit bis zu 3 Stickstoffatomen bedeuten, an den gegebe- 
nenfalls ein Phenyl- Oder Pyridylring ankondensiert ist, und wobei die Bindung an die 
Methylengruppe im Fall eines N-haltigen Ringes auch uber die Stickstofffunktion erfolgen 
20 kann, und wobei gegebenenfalis die Cycten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 

geradkeltiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 
Kohienstoffatonnen, Cycloalk/I mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen, Phenyl Hydroxy, Carboxy oder 
Halogen substituiert sind, 

R2 fur CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes AfkyI 

25 mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

R2 fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

und 

R*^ fur Carboxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen steht, Oder 

30 fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mtt bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das durch 

Hydroxy substituiert ist, oder 
fur eine Gruppe der Formel -CO-NR^R^ steht, 
worin 

R- und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
35 mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen substituierten Aryiharnstoffe konnen auch in Form ihrer Saize vorliegen. Im 
allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo- 

40 gisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaSen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemafien 
Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansutfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure. Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure. Propionsaure. 
Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

45 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammon'iumsalze der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium- 
, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsaize, sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder 
organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicy- 
clohexytamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

50 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild 
und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen 
Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheittichen Bestandteite trennen. 

55 Heterocydus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 7-gliedrigen, bevorzugt 5- bis 6-gl(edrigen. gesattig- 
ten oder ungesattigten Ring, der als Heteroatome bis zu 3 Stickstoffatonne enthaiten kann und an den 
gegebenenfalis auch ein Phenyl- oder Pyridylring ankondensiert sein kann. Bevorzugt sind benzokonden- 
sierte 5-gliedrige Heterocyclen und Chinoline. Beispielsweise seien genannt; Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
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Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl. Ptperidinyl, Piperazinyl, Benzimidazolyl. 3H- 
Imidazopyrrdyl, 1-lndolyl, 3-lndolyl Oder 2-Chinolinyi. Besonders bevorzugt sind Benzimidazolyl. 3H-lmida- 
zopyridyl, 3-lndolyl Oder 2-Chinolinyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
5 in welcher 

Ri fur einen Rest der Formel -CHa-A oder -O-CH2-D steht, 

worin 

A und D gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Benzimidazolyl, 3H-lmidazopyridyl. 3-lndolyl 
Oder 2-Chinolinyl bedeuten, die sowoht im Phenyl als auch im heterocyclischen Rest 
JO gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes 

AlkyI, Alkoxy oder Aikoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Hydroxy, Phenyl, Carboxy, Fluor. Chlor Oder Brom substituiert 
sind, 

R2 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, oder 

,5 fur geradkettiges oder verzweigtes Atkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R3 fur Wasserstoff, Fluor, Chior Oder Brom steht, 

und 

R4 fOr Carboxy Oder geradkettiges Oder verzweigtes Aikoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 

sioffaiomen oder 

20 fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das 

durch Hydroxy substituiert ist, oder 
fur eine Gruppe der Formel -CO-NR^R^ steht, 
worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
25 mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
In welcher 

Ri fur einen Rest der Formel -CH2-A oder -O-CH2-D steht, 

30 worin 

A und D gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzimidazolyl, 3H-lmida2opyridyl, 3-lndolyl 
Oder 2-Chinolinyl bedeuten, die sowohl im Phenyl als auch im heterocyclischen Rest 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI, Alkoxy oder Aikoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 
35 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Hydroxy. Phenyl oder Carboxy substituiert sind, 

R2 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl. oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. 
R3 fur Wasserstoff, Fluor, Chtor oder Brom steht, 

und 

40 R* fur Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, das durch 
Hydroxy substituiert ist, Oder 
fur eine Gruppe der Formel -CO-NR^R^ steht, 
45 worin 

R5 und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten 

und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
50 in welcher 

Ri fur Wasserstoff oder fur den Rest der Formel 



55 
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20 steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herslellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der aHgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der aHgemeinen Formel (II) 



25 




30 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

35 R2-L (III) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

40 L fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

in inerten Losemittein, in Anwesenheit einer Base und unter Schutzgasatmosphare in die Verbindungen der 
aHgemeinen Fornnel (IV) 




in welcher 

und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
55 uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



4 
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10 in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R**' fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und unter Schutzgasatmosphare unnsetzt. 
75 und inn Fall der Sauren R* = CO2H. die Ester verseift, 

im Fall der Alkylhydroxyverbindungen die Ester nach Ublichen Bedingungen reduziert, 

und im Fall der Amide die Ester oder SSuren entweder mit Ammoniak (R* = CO-NH2) Oder mit Aminen, 

gegebenenfalls nach vorgeschalteter Aktivierung der Carbonsaurefunktion, umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durcli folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 

■^0 



25 



30 



35 



40 
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25 Fur die Umsetzungen mit den Verbindungen der allgemeinen Formein (II) und {IV) eignen sich im 
allgemeinen inerte Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gelnoren 
vorzugswelse Ether wis beispielswetse Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohoxan oder Erdolfraktionen, Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

30 Als Basen fur diese Umsetzungen eignen sich Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 

Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbo- 
nat Oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate oder 
-amide wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanotat oder Kalium-tert, butylat oder 
Lithiumdiisopropylamid (LDA), oder n-Butyllithium, oder organische Amine {Trialkyl(Ci -Cg )amine) wie Trieth- 

35 ylamin, oder Heterocyden wie 1 ,4-Dia2abicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
(DBU),Pyridin, N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP), Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als 
Basen Alkalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natrium hydrid, einzusetzen. Bevorzugt sind 
Triethylamin, Lithiumhydroxid, DBU, N.N-Oimethylaminopyridin und n-Butyllithium. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol. bevorzugt von 1 mol bis 2 

40 mol bezogen auf 1 mol der Verbindung der Forme! (II) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30 ' C bis 
+ 1 00 ' C, bevorzugt von -1 0 ' C bis + 60 ' C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemalJe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 

45 bis 5 bar). 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ubiichen anorganischen Basen. Hierzu gehciren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydro- 
xid Oder Bariumhydroxid, oder Aikalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencar- 
bonat, Oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat 
50 Oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt wird Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydro- 
xid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ubiichen organischen 
Losemittel, Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
Oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylfornriamid, oder Dimethylsulfoxtd. Besonders 
55 bevorzugt werden Dioxan-Wasser-Gemische eingesetzt. 

Die Hydro) yse kann auch mit Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure (TFA), Essigsa ure, Chlor- 
wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure oder Perch lorsaure, bevorzugt 
mit Trifluoressigsaure erfolgen, 

6 
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Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis +100'C, bevorzugt von 
+ 20 * C bis + SO * C durchgefOhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch nnoglich, bei 
Unterdruck Oder bei Uberdruck zu arbe'iten (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
5 Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in elner Menge von 1 bis 3 mol, 

bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mo! des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die CarbOKylate der erfindurigsgemaBen 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgemaBen Sauren erhalt 
JO man durch Behandein der Carboxylate mit ubiichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure. Es hat sich bei der Hersteliung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Carboxylate 
anzusauern. Die Sauren konnen dann in ubiicher Weise isoliert werden. 
15 Die Amidierung der endstandigen Ester (R'^ = -CO-NR^R^) erfolgt im allgemeinen in einem der oben 
aufgefuhrten Losemittein, vorzugsweise in Alkoholen wie Methanol, Ethanol, Propano! oder Isopropanol, 
Oder in Ethern wie Tetrahydrofuran oder DIoxan, oder in Gemischen derselben, gegebenenfalls unter 
Wasserzusatz. 

Dtfcj AriiiditJiung der endstandigen Ester kann gcgcbcnsnfaHs uber die aktivierte Stufe der Saurehaloge- 
20 nide, die aus den entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentachlorid. Phosphortn'bromid oder Oxalylchlorid hergeslellt werden konnen, verlaufen. 

Die Amidierung der endstandigen Ester erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20 "C 
bis +80*C, vorzugsweise von -lO'C bis +30 'C und Normaidruck. 

Die Base wird in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol, bezogen auf 1 
25 mot der entsprechenden Carbonsauren bzw. Ester eingesetzt. 

Als saurebindende Mittel fur die Amidierung konnen Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbo- 
nat, Kaliumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid. oder 
organische Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, odor bicyclische Amidine wie 1,5- 
Diazabicyclo[4.3.0]-nonene-5 (DSN), 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undecene-5 (DBU) Dimethylaminopyridin, DAB- 
30 CO Oder N,N-Dimethylaminopyridin eingesetzt werden. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-{3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonyl- 
verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxa2olium- 
3-sulfonat Oder Propanphosphorsaureanhydrld oder Isobutyichloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dime- 
35 thylamino)phosphonium-hexa fluorophosphat Oder Phosphorsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsau- 
rechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N- 
Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid, N-Hydroxybenzotriazol Oder N-Hydroxysuccinimid. Bevorzugt 
ist N.N-Dicyclohexylcarbodiimid. gegebenenfalls in Anwesenheit von Triethylamin und N-Hydroxybenzotria- 
zoi. 

40 Die saurebtndenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge 
von 0.5 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1.5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren 
eingesetzt. 

Die Reduktion von Alkoxycarbonylverbindungen zu den entsprechenden Alkoholen erfolgt im allgemei- 
nen mit Hydriden, bevorzugt mit Lithiumaluminiumhydrid in inerten Losemittein wie Ethern, Kohlenwasser- 
45 stoffen Oder Alkoholen oder deren Gemischen. bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, in einem Temperaturbereich von -20 *C bis +150''C, bevorzugt von O'C bis 
+ 4Q'C.. bei Normaldruck. 

Die einzelnen Derivatisierungsschritte werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78 'C 
bis -t-80*C, bevorzugt von -40 'C bis Raumtemperatur durchgefuhrt. Gegebenenfalls ist es erforderlich. 
50 unter Schutzgasatmosphare zu arbeiten. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) erfolgt in einem der oben aufgefuhrten 
Losemittel. wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Toluol. Besonders bevor- 
zugt ist Tetrahydrofuran. 

Als Base eignet sich fur diesen Schritt eine der oben aufgefuhrten Basen, vorzugsweise Butyllithium, 
55 Kaliumcarbonat oder Triethylamin. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 
mol jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formet (IV) ein. 
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Das erfindungsgemafie Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78 *C bis 
+ 1 00 • C, bevorzugt von -20 ' C bis + 80 ' C, durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formet (II) sind teilweise bekannt Oder neu und konnen beispielwei- 
se hergestellt werden, indem nnan entweder, wie im Fall der methylenoxy-verbruckten Produkte, die 
5 entsprechenden Halogenmethylverbindungen mit p-Nitrophenol, oder, wie im Fall der methylen-verbruckten 
Produkte, die entsprechenden Heterocyclen mit p-Brommethylnitrobenzo! in einem der oben aufgefuhrten 
Losemittel, vorzugsweise Dimethylformamid oder Ethanol, in einem Temperaturbereich von -78 'C bis 
+ 1 50 ' C, vorzugsweise bei -20 ' C bis + 1 00 • C umsetzt, 

und in einem zweiten Schhtt, ebenfalls in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Tetrah- 
w ydrofuran, nach gangigen Reduktionsmethoden, wie z.B. durch katalytische Hydrierung oder durch Einsatz 
geeigneter Reduktionsmittel, vorzugsweise durch Verwendung von Titantrichloridlosung unter einem Druck 
von 0,1 bar reduziert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 
w Die erfindungsgemaf3en Verbindungen der allgemeinen Formel (I) inhibieren die Proliferation von glatten 

Muskelzellen. Sie konnen deshalb zur Behandlung der Arteriosklerose und der Restenose eingesetzt 
werden. 

Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaflen Verb indun- 

20 gen " ~~ ~~ 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, 
die aus den Aorten von Ratten durch die Media-Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 
50, 172, 1971]. Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 96-Loch-Platten, ausgesat und 

25 fur 2 - 3 Tage in Medium 199 mit 7,5% FCS und 7.5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4 
in 5% CO2 bei 37 -C kultiviert. Danach werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert 
und sodann mit Serum oder anderen Faktoren zum Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbin- 
dungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 1 uCi ^H-Thymidin zugefugt und nach weiteren 4 Stunden 
der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen bestimmt. Zur Bestimmung der IC50- 

30 Werte wird die Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung des Wirkstoffes halbma- 
ximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidinlnkorporation bewirkt. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ubiichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil 

35 die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemittein 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermitteln. 
40 wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
als Hilfsldsemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ubiicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenos. 

FUr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
45 ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 20 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 
10 mg/kg Korpergewicht. 

50 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen ' Verhalten 
gegenuber dem Medtkament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als' der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 

55 uberschhtten werden muB. Im Falle der Applikation groSerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Laufmittelgemische: 



A 


Petrolether/Essigester 


1:1 


B 


Petrolether/Essigester 


1:1,5 


C 


Toluol/Essigester 


1:3 


D 


Essigester 




E 


Petrolether/Essigester 


3:7 


F 


Toluoi/Essigester 


1:1 


G 


Petrolether/Essigester 


1:3 



w 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 
,5 1: 

2-n-Butylbenzimidazol 




Ein Gemisch aus lO,8 g (0,1 mol) o-Diaminobenzol, 10.9 ml (0.1 mol) Valeriansaure und 100 ml 
Polyphosphorsaure wird 7 h bet 120'C geruhrt. AnschlieBend wird auf 1,2 I Eiswasser gegeben, mit NaOH 
(fest) auf pH 5 eingestellt, mit Na2C03 bis zum Ende der Gasentwicklung versetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na2S04 getrocknet, filtriert und 
eingeengt. 

Ausbeute: 15.8 g (91 mmol) 91% d.Th. 
Rt: 0.77 (Essigester/Methanol = 10:1) 

Beispiel II 
35 

p-[2-(n-Butyl-1H-benzimidazolyl)methyl]nitrobenzol 



40 



45 




Zu einer Suspension von 6,0 g (0,2 mol) NaH (80%) in 200 ml DMF wird unter Argon bei O'C sine 
Lbsung von 34,9 g (0,2 mol) 2-n-Butylbenzimtdazol in 250 ml DMF tangsam zugetropfl. Nach 10 min 
Ruhren bei O'C wird eine Losung von 47,5 g (0,22 mol) p-Nitrobenzylbromid in 250 ml DMF zugetropft, 
noch 2 h bei O'C und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird bei 40 'C eingeengt, der 
Ruckstand mit Ether und Wasser versetzt, geschuttelt, vom Ungeldsten abfiltriert, die organische Phase 
abgetrennt, noch 2 mat mit Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden uber Na2S04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Rohausbeute: 78 g 

Rr(Produkt): 0,47 (Totuol/Essigester = 1:1) 

Das Produkt wird ohne Aufreinigung weiter umgesetzt. 
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Beispiel III 

p-[3-{2-Phenyl-1H-indolyl)methyl]nitroben2ol 



5 



w 




15 

Zu einer Suspension von 0,8 g (30 mmol) NaH (80%) in 30 nnl DMF wird bei -10 °C eine Losung von 5,8 g 
(30 nnmol) 2-Phenylindol in 40 ml DMF getropft und 15 nnin geruhrt. Nach Zutropfen einer Losung von 7,1 g 
(33 nnnnol) p-Nitrobenzylbromid in 40 ml DMF wird 1 h bei -10 'C und 4 h bei Raunntennperatur gerulnrt. 
AnsclnlieSend wird mit 2 nnl Eisessig/10 ml H2O versetzt und bei 40 * C eingeengt. Der Ruckstand wird nnit 
20 Ether/Wasser verruhrt, vom Ungelosten abfiltriert, das Gemisch geschuttelt und getrennt. Die waBrige 
Phase wird noch 2 mal mit Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden uber Na2SO;v 
getrocknet, filtriert, eingeengt und uber Kieselgel 60 chromatographiert (Petrolether / Ether = 7:3). 
Ausbeute: 1,1 g (3,3 mmol) 11% d.Th. 
Rf: 0,41 (Petrolether / Ether = 7:3) 

25 

Beispiel IV 

p-[3-(2-Phenyl-N-methylindolyl)mGthyl]nitrobenzol 

30 



35 




NO2 



40 

Eine Losung von 1,53 g (4,7 mmol) p-[3-(2-Phenyl-1 H-indolyt)methyl]nitrobenzol in 15 mi DMF wird mit 1,3 
g (9,3 mmol) K2CO3 versetzt und 15 min geruhrt. Nach Zutropfen von 0.3 ml (4,7 mmol) Jodmethan wird 
noch 2 Tage geruhrt. AnschlieGend wird vom Ungelosten abfiltriert, eingeengt und uber Kieselgel 60 
45 (Petrolether / Essigester = 10:1 ) chromatographiert. 
Ausbeute: 1,3 g (3,7 mmol) 79% d.Th. 
Rf = 0,64 (Petrolether/Essigester = 6:1) 



50 



55 
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Beispiel V 

p-[2-(n-Butyl-1H-benzimida2olyl)methyl]anilin 



10 




15 

Eine Losung von 72.8 g des Rohproduktes aus Beispie) II in 500 ml THF wird. verteitt auf 4 Ansatze, mit 
insgesamt II IN (l mol) waBriger TiCb-Losung versetzt und 1 h bei 0,1 bar geschUttelt. Anschllefiend 
werden 0,8 I CHaCb zugegeben. Mit halbkonzentrtertem Ammoniak wird auf pH 9 gebracht und vom 
Ungelosten abfiltriert. Der Niederschlag wird erneut mit 0,8 I CH^Cb verruhrt und filtriert. Die vereinigten 
20 organischen Phasen werden auf 500 ml eingeengt, mit dem gleichen Volumen gesattigter Na2S04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Ausbeute; 42 g (0,15 mol) 75% d.Th. uber 2 Stufen 
R, = 0,34 (CH2CI2 / CH3OH = 95:5) 

25 Beispiel VI 

p-(2-Chinolinylmethylenoxy)-nitrobenzol 



30 



35 




40 Eine Losung von 13 g (0,33 mol) NaOH in 400 ml Ethanol wird bei 80 'C unter Ruhren mit 44 g (0.32 mol) 
p-Nitrophenol versetzt und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Df^F aufgenommen und zu 
einer Lcsung von 52 g (0,3 mol) 2-Chlormethylchinolin gegeben. Nach 1 h Ruhren bei 120 °C wird mit 700 
ml H2 0 verdunnt. der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in CH2CI2 gelost. Nach 
Ausschuttein mit Wasser wird die organische Phase getrocknet, eingeengt und das Produkt uber Kieselgel 

45 60 mit Dichtormethan / Essigester = 100:1,5 chromatographtert. 
Ausbeute: 74 g (0,26 mol) 88% d.Th. 
SMP = 147'C 
R, = 0,44 (CH2CI2) 

50 



55 
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Beispiel VII 

p-(2-Chinoliny!methylenoxy)-anilin 



5 



w 




15 

Zu einer Suspension von 79 g (0,28 mol) der Verbindung aus Beispiel VI in 100 ml Methanol und 100 ml 
THF werden bei 30 'C unter Ruhren zunachst 5 g (0,1 mol) N2H4/H2O, anschlieBend in kleinen Portionen 
Raney-Nickel in Ethanol zugegeben. Nach Ende des Temperaturanstiegs wird 1 h refiuxiert. Dann wird 
filtriert, eingeengt, in CH2CI2 aufgenommen, mit Wasser geschuttelt, die organische Phase abgetrennt, 
20 getrocknet, eingeengt und das Produkt aus i-Propylether/CH2Cl2 umkristallisiert. 
Ausbeute: 69,2 g (0.276 mol) 98% d.Th. 
SMP: 134'C 

R, = 0,39 (CH2Cl2/Essigester = 7:3) 
25 Beispiel VIII 

p-(2-Chinolinylmethylenoxy)-N-cyclopentylanilin 




12,5 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII werden in 120 ml THF bei -78 "C unter Argon vorgelegt. 

45 Nach Zutropfen von 31,3 ml 1,6 N (50 mmol) n-BuLi in n-Hexan wird 15 min nachgeruhrt, 7,5 g 
Cyclopentylbromid zugegeben, 15 min bei -78 °C, 1 h bei -20 °C und 2,5 Tage bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Verdunnen mit THF wird 3 mal mit NaCI/H2 0 geschuttelt, und die vereinigten waBrigen 
Phasen werden 1 mat mit THF extrahlert Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet uber 
Na2S04, filtriert. eingeengt und das Produkt wird chromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Petrole- 

50 ther/Essigester = 2:1). 

Ausbeute: 5, 4g (17 mmol) 34% d.Th. 
R, = 0,53 (Petrolether/Essigester = 7:3) 



55 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 und Beispiel 2 

5 N-[p-{2-Chinolinylnnethylenoxy)phenyl]-N-cyclopentyl-N'-[S-a-methoxycarbonyl) benzyl)]harnstoff 



10 



15 



20 



25 



30 




35 

Zu einer Losung von 2,0 g (6,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIM in 25 mi THF werden unter Argon 

bei -78 "C 3,9 ml 1 ,6 N (6.3 mmol) n-BuLi in n-Hexan unter Ruhren zugetropft. Nach 15 min wird uber einen 

-78 'C gekuhlten Tropftrichter eine Losung von 3,4 g (17 mmol) L-(2-lsocyanato)- 

phenylessigsauremethylester (hergestellt nach Standardmethoden) zugetropft. 30 min wird bei -40 ° C. in 
40 den nachsten 30 min bei -15-0 und zuletzt 1,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird auf 

gesattigte NHiCI-Losung gegeben, 2 mal mit Essigester extrahiert. vereinigt, getrocknet, filtriert. eingeengt 

und chromatographiert (Kieselgel 60, Essigester/Petrolether = 1:1). 

Ausbeute: 1,8 g (3,5 mmol) 56% d.Th. (Beispiel 1) 

R, = 0,68 (Petrolether/Essigester = 1:1) (Beispiel 1) 
45 R, = 0.68 (A) (Beispiel 2) 

In Analogie zur Vorschrift der Beispiele 1 und 2 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 

hergestellt: 
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Tabeile 1: 



5 



JO 



J5 



20 



25 



30 




Rf (LM) 



0,44 (A) 



0.46 (A) 



0.43 (A) 



Fortsetzunq Tabetie 1 •. 

Bsp-Nr. A X Rf{LM) 




0,50 (B) 



0.69 (E) 
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Beispiel 8 und Beispiel 9 

N-[p-{2-Chinolinylmethy!enoxy)-phenyl]-N-cyclopentyl-N'-(S-(a-hydroxymethyl)benzyl]harnstoff 



5 




36 Zu einer Losung von 2.6 ml 1 N (2.6 mmol in THF) LiAIH^ in 4 ml THF wird unter Argon bei 
Raumtemperatur eine Losung von 0,5 g (0,98 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 6 ml THF gegeben 
und 1 h geruhrt. Anschiiefiend wird langsam in 60 ml Eiswasser gegossen, mit Essigsaure auf pH 5 
eingestellt, dreimal mit Essigester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen warden uber Na2S04 
getrocknet. filtriert und eingeengt. Das Produkt wird uber Kieselge! 60 (Toluol/Essigester = 1:2) gereinigt. 

40 Ausbeute: 120 mg (25 mmol) 25% d.Th. (Beispiel 8) 
R, = 0.49 (Toluol/Essigester = 1 :3) (Beispiel 8) 
R, = 0,49 (C) (Beispiel 9) 

In Analogie zur Vorschrift der Beispiele 8 und 9 warden die in Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 

45 



50 



55 
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Tabelle 2: 



5 



10 



15 



20 



25 



30 




R( (LM) 



0,30 (C) 



0,30 (C) 



0,38 (C) 



35 
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Fortetzung Tabeile 2: 

Bsr>-Nr. A X R,(LM) 




0.14(F) 



0,33 (C) 



0,23 (D) 



0,23 (D) 



0,17 (D) 



45 



50 
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Bsp.-Nr. 



Rf (LM) 



w 



18 





0,33 (A) 



15 



19 





0,33 (A) 



20 



25 



20 



H 




0,26 (F) 



30 



Beispiel 21 

N-[p-(2-Chinolinylmethylenoxy)phenyl]-N-cyciopentyl-N'-[S-(2-phenyl)-acetamido]harnstoff 



35 



40 



45 




.0 



I '1 X X 

N^^NH CONHg 




Zu einer Losung von 0,5 g (0,98 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 6 ml Methanol wird eine gesattigte 
Losung von Ammoniak in 25 ml Methanol gegeben und 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Einengen wird das Produkt uber Kieselgel 60 (Essigester/Petrolether = 7:3) gereinigt. 
50 Ausbeute: 0,3 g (0,61 mmol) 62% d.Th. 
Rf = 0,35 (Petrolether/Essigester = 3:7) 

In Analogte zur Vorschrift des Beispiels 21 warden die in Tabelie 3 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



55 
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Tabelle 3: 



5 



10 



15 



20 



25 



30 




R, (LM) 



0.58 (D) 



0.41 (D) 



0,38 (C) 
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45 



50 
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10 



Bsp-Nr. 



25 



15 



26 



20 



25 



X 





NT 




27 





CO-NH- 



R, (i-M) 



0,26 (D) 



0,18 (D) 



CO-NH, 




CO-NH, 



0.63 (G) 



30 



28 



H 




CO-NH, 



0.17(F) 



35 Patentanspruche 

1. Substituierte Arylharnstoffe der allgemetnen Formel (I) 



40 



45 



NRo— CO NH 




(I) 



50 



55 



in welcher 
A und D 



fur einen Rest der Formel -CH2-A oder -O-CH2-D steht, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten 
Oder ungesattigten Heterocyclus nnit bis zu 3 Stickstoffatomen bedeuten, an den 
gegebenenfalls ein Phenyl- oder Pyridylring ankondensiert ist, und wobei die Bindung 
an die Methylengruppe im Fall eines N-haltigen Ringes auch uber die Stickstofffunktion 
erfolgen kann, und wobei gegebenenfalls die Cyclen bis zu 3-fach gleich oder verschie- 
den durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Atkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl Hydroxy, 
Carboxy oder Halogen substituiert sind, 
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R2 fur CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes 

AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
R2 fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

und 

R* fur Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen steht, Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 

durch Hydroxy substituiert ist, oder 

fur eine Gruppe der Formel -CO-NR^R^ steht, 

worin 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alky! mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Salze. 

Substituterte Arylharnstoffe nach Anspruch l 
worin 

R^ fur einen Rest der Formet -CH2-A Oder -O-CH2-D steht, 

worin 

A und 0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzimidazolyl, GH-lmidazopyridy!, 3- 
Indolyl Oder 2-Chinolinyl bedeuten, die sowohl im Phenyl als auch im heterocyclischen 
Rest gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Hydroxy, Phenyl, Carboxy, Fluor, Chtor oder 
Brom substituiert sind, 

R^ fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. 

R2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom steht, 

und 

R'^ fur Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Atkyt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das 

durch Hydroxy substituiert ist, oder 

fur eine Gruppe der Forme! -CO-NR^R^ steht, 

worin 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten 

und deren Salze. 

Substituierte Arylharnstoffe nach Anspruch 1 
worin 

R^ fur einen Rest der Formel -CH2-A oder -O-CH2-D steht, 

worin 

A und D gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Benzimidazolyl. 3H-lmidazopyridyl. 3- 
Indolyl Oder 2-Chinolinyl bedeuten, die sowohl im Phenyl als auch im heterocyclischen 
Rest gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Hydroxy, Phenyl oder Carboxy substituiert sind, 

R2 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl. oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R3 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom steht, 

und 

R* fur Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlen- 

stoffatomen Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, das 

durch Hydroxy substituiert ist, oder 

fur eine Gruppe der Formel -CO-NR=R^ steht, 

worin 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
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AlkyI mit bis z\j 3 Kohlenstoffatomen bedeuten 

und deren Salze. 

4. Substituierte Arylharnstoffe nach Anspruch 1 
worin 

fur Wasserstoff Oder fur den Rest der Formel 




steht. 

5. Substituierte Arylharnstoffe nach Anspruchen 1 bis 4 zur therapeutischen Anwendung. 

6. Verfahren zur Herstellung von substituierten Arylharnstoffen nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daf3 man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

R2-L (Ml) 

in welcher 

R2 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

L fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 
in inerten Losemittein, in Anwesenheit einer Base und unter Schutzgasatmosphare in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (IV) 



.0667342A1_I_> 
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in welcher 

10 R' und die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt. 

und in einenn zweiten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) 



15 
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in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

25 R*** fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl nnit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfaits in Anwesenheit einer Base und unter Schutzgasatmosphare 
umsetzt, 

und im Fall der Sauren R*^ = CO2H, die Ester verseift, 

tm Fall der Alkylhydroxyverbindungen die Ester nach ubiichen Bedingungen reduziert, 
30 und im Fall der Amide die Ester oder Sauren entweder mit Ammoniak (R* = C0-NH2) oder mit 

Aminen, gegebenenfalls nach vorgeschalteter Aktivierung der Carbonsaurefunktion, umsetzt. 

7. Arzneimittef enthaltend mindestens einen substituierten Arylharnstoff nach Anspruchen 1 bis 4. 

35 8- Arzneimittel nach Anspruch 7 zum Inhibieren der Proliferation glatter Muskelzeilen. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von Arteriosklerose und Restenose. 

10. Verwendung von substituierten Arylharnstoffen nach Anspruchen 1 bis 4 zur Herstetlung von Arzneimit- 
40 teln. 
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